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Introducción
Los trastornos del ánimo, en sus diversas formas, 
afectan al 8-10% de niños y adolescentes [1-8]. En 
una pequeña proporción de éstos, la sintomatología 
depresiva señala o forma parte del exordio de una 
enfermedad neurológica y, en ocasiones, marca una 
inflexión en su curso. El presente trabajo tiene como 
objetivo revisar la bibliografía relevante al respecto.
Epilepsia y trastorno del ánimo en niños
Varios trabajos han mostrado la presencia de sinto-
matología depresiva y ansiedad al inicio de una en-
fermedad epiléptica en niños [9]. En un estudio so-
bre 21 niños con epilepsia benigna rolándica de 
inicio reciente [10] se observó la correlación múlti-
ple del índice de puntas interictales durante el elec-
troencefalograma de vigilia y sueño con la gravedad 
de los síntomas depresivos (p < 0,001) y con los de 
agresividad y trastornos de conducta (p < 0,01). En 
otra investigación [11], mediante entrevista semies-
tructurada de 53 niños de 6-18 años con epilepsia 
primaria de comienzo reciente frente a 50 contro-
les, se detectó fenomenología depresiva en el 22,6% 
de pacientes y en el 4% de controles (p < 0,01); en 
bastantes casos la depresión se había notado antes 
de comenzar las primeras crisis, lo que lleva a su-
poner que ya en el estadio preclínico de la epilepsia 
había una disfunción de neurotransmisores con la 
actividad paroxística subclínica. Loney el al [12], 
utilizando el Children’s Depression Inventory [13], 
hallaron que el 22% de los niños que iniciaban una 
epilepsia presentaban tristeza, anhedonia y descen-
so de logro escolar (p < 0,05 frente al grupo con-
trol), junto con déficit de atención y ansiedad. Otro 
trabajo prospectivo, utilizando la Child Behavior 
Checklist (CBCL) [14,15] en 242 niños que habían 
iniciado una epilepsia idiopática entre las edades de 
4 y 14 años, mostraba una proporción significativa-
mente mayor de síntomas internalizantes (depre-
sión, ansiedad, miedos) frente al grupo control cons-
tituido por sus hermanos sanos.
Esta comorbilidad no azarosa entre epilepsia y 
depresión, independientemente de los efectos debi-
dos a los fármacos [9,16], ha generado estudios sis-
temáticos e investigaciones sobre las bases fisiopa-
tológicas que ambos trastornos comparten [9,17-
20]. Mediante tomografía por emisión de positro-
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nes se ha demostrado, en epilepsia temporal por 
esclerosis mesial, un defecto de serotonina y de no-
radrenalina en el hipocampo, la amígdala y la corte-
za cingulada anterior y orbitofrontal [21,22]. En 
animales de experimentación, la epileptogénesis in-
ducida provoca conducta depresiva, y a la inversa, 
el estado depresivo inducido hace descender el din-
tel de epileptogénesis [23-25]. Se ha interpretado 
que el distrés debido a la actividad paroxística pro-
voca, mediando la hipercortisolemia, un estado hi-
perglutamatérgico y un descenso de serotonina y de 
noradrenalina en el cerebro, que sustentarían la 
tendencia a la depresión y a la ocurrencia de crisis 
epilépticas [26,27].
Disfunciones primarias del sueño  
y trastornos del ánimo en niños
Se describe una relación multidireccional entre in-
suficiencia de sueño, trastornos del ánimo y tras-
torno de ansiedad [28]. Entre los primeros síntomas 
de la depresión mayor se describen sueño fragmen-
tado e inquieto con despertar precoz y fatiga diur-
na. Los niños con trastorno depresivo subsindró-
mico y trastorno distímico autoperciben su sueño 
como no reparador, si bien los estudios polisomno-
gráficos en estos casos no han confirmado las que-
jas subjetivas [29]. En niños y adolescentes con tras-
torno bipolar, el insomnio es un hecho clínico car-
dinal que puede estar en primer plano al comienzo 
del episodio [8].
De otra parte, la falta de sueño y la excesiva som-
nolencia diurna se acompañan frecuentemente de 
depresión subsindrómica, y ésta puede ser el motivo 
de consulta habitual. El síndrome de apnea obstruc-
tiva afecta al 1% de la población infantil y adolescen-
te con motivo de obesidad, gran hipertrofia amigda-
lar, anomalías craneofaciales, mucopolisacaridosis y 
enfermedades neuromusculares [30-32]. Un 20% de 
adolescentes con síndrome de Kleine-Levin padece 
depresión comórbida o secundaria a la misma dis-
función cerebral episódica [33], y un 27% de niños y 
adolescentes con síndrome de piernas inquietas (que 
prevalece un 2% en estas edades) cursa también con 
depresión subsindrómica o distimia [34].
Cefaleas crónicas recurrentes  
y sintomatología depresiva
Está bien documentada la coocurrencia de depre-
sión en el curso de cefaleas crónicas idiopáticas en 
niños y adolescentes, aunque no sea tan clara esa 
asociación al inicio de la enfermedad cefalálgica. 
Un metaanálisis reciente [35] incluye diez publica-
ciones de series pediátricas en las que el tipo de ce-
falea estaba bien especificado, se incluía grupo de 
control y se había realizado a todos los sujetos un 
cribado de psicopatología con la CBCL [14]. Según 
este metaanálisis, los niños y adolescentes con cefa-
lea crónica presentan una frecuencia más alta que 
los controles (p < 0,001) de síntomas internalizados 
(depresión, ansiedad), que no se muestran ligados a 
la frecuencia de episodios cefalálgicos ni al grado 
de discapacidad que ocasionan. En el estudio pros-
pectivo de Pine et al [36] se siguieron 776 sujetos de 
9-18 años a lo largo de nueve años, usando la entre-
vista semiestructurada Diagnostic Interview Sche-
dule for Children [37], y se observó asociación a 
través del tiempo entre depresión y cefaleas; en el 
grupo de adolescentes depresivos, la prevalencia de 
episodios cefalálgicos era doble que en los no de-
presivos, y entre los afectos de depresión mayor, el 
riesgo de desarrollar cefalea crónica en los siguien-
tes siete años era diez veces mayor que en los no 
depresivos. En una investigación [38] sobre 280 su-
jetos de ambos sexos de 4-14 años con cefaleas cró-
nicas primarias, se encontró comorbilidad muy alta 
de cefalea crónica, depresión y ansiedad (p < 0,001 
frente a controles). Se especula que la depresión y 
la cefalalgia crónica tengan una fisiopatología com-
partida, a través de un déficit serotoninérgico cere-
bral [39-41].
Afecciones neurometabólicas:  
enfermedad de Wilson y fenilcetonuria
En las series más numerosas con degeneración he-
patolenticular por déficit en ceruloplasmina (enfer-
medad de Wilson), un 2,5% de pacientes inicia la 
clínica sólo con fenomenología psiquiátrica y un 
16% adicional asocia síntomas de disfunción neuro-
motriz; en adolescentes o adultos jóvenes, los tras-
tornos del ánimo (depresión y, en ocasiones, manía) 
son los cuadros psicopatológicos más frecuentes 
[42-45]. El cribado clínico y analítico de enfermedad 
de Wilson, como afección neurometabólica eficaz-
mente tratable, debe formar parte de todo estudio 
inicial de un adolescente con trastorno del ánimo 
[46]; en todos los casos hay antecedentes de ictericia 
o marcadores bioquímicos actuales de afectación 
hepática. Algunos pacientes con enfermedad de Wil-
son tienen hipersensibilidad a neurolépticos, que se 
manifiesta por tormenta distónica o distónico-disci-
nética [44]. Los síntomas depresivos son frecuentes 
también durante el curso de la enfermedad y así, en 
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adultos con enfermedad de Wilson, la gravedad de-
presiva en la escala de Hammilton correlaciona con 
la biodisponibilidad de receptores sinápticos de se-
rotonina –investigados mediante tomografía com-
putariza por emisión de fotón único– en el hipotála-
mo, en el cerebro mesial y en la región superior del 
tronco cerebral, respecto al cerebelo [47].
En el informe original de la ‘oligofrenia fenilpirú-
vica’ (fenilcetonuria) de Følling [48], los niños afec-
tos se describían tristes, enfadados, ansiosos, pro-
clives a las rabietas, irritados, insociables y catató-
nicos, además de retrasados en su desarrollo. El 
tratamiento dietético temprano y continuado salva 
el desarrollo intelectual en estos pacientes, pero los 
síntomas de depresión, ansiedad y labilidad aten-
cional son frecuentes, quizá por desequilibrios de 
catecolaminas, pero también ligados a la restricción 
en el estilo de vida [49-51].
Tumores intracraneales y  
fenomenología depresiva inicial
Una investigación sistemática [52] recuestionó la 
sintomatología presente durante los seis meses an-
teriores al diagnóstico de tumor intracraneal pri-
mario en 74 niños con edades de 0-16 años, me-
diante entrevistas a sus padres y aplicación de cues-
tionarios de cribado de psicopatología referida a la 
citada etapa prediagnóstica. Los síntomas más fre-
cuentes eran cefaleas y vómitos (65%), pero al mis-
mo tiempo los padres habían notado cambios de 
comportamiento en el 52% de los pacientes: entre 0 
y 5 años destacaban los trastornos del hábito de 
sueño, la irritabilidad y la inusual demanda de aten-
ción; los mayores de 5 años se manifestaban predo-
minantemente con cambios de humor, tristeza, es-
casa concentración, conducta solitaria y ansiedad. 
En otro estudio [53], mediante la revisión de histo-
rias clínicas de 200 pacientes pediátricos con tumor 
primario intracraneal, se registró la presencia ini-
cial de cambios de conducta en el 19% de casos; es-
tas alteraciones se describen como labilidad del hu-
mor, irritabilidad, agresividad y cambio del carácter. 
Estos dos estudios son los únicos que abordan con 
cierto detalle y sistemática el estado mental de los 
niños en el periodo precedente al diagnóstico del 
tumor intracraneal, que se demoró una media de 
seis meses tras el comienzo de los síntomas citados. 
Por el contrario, un metaanálisis [54] de 74 artícu-
los publicados entre 1991 y 2005 que incluían sufi-
ciente información sobre la sintomatología inicial 
de 4.171 niños de 0-18 años afectos de tumores del 
sistema nervioso central, informaba de que sólo el 
7% mostraban alteraciones conductuales o dismi-
nución del rendimiento escolar; en el 4% de los me-
nores de 4 años la irritabilidad era una manifesta-
ción inicial prominente. Debe prestarse suficiente 
importancia a los cambios de comportamiento y 
del humor en niños que padecen cefaleas o vómitos 
matinales, pero no ligados a rechazo a la escuela, 
sino a la hipertensión intracraneal y al sufrimiento 
de regiones centromesiales del cerebro, con proba-
bles alteraciones de neurotransmisores que podrían 
justificar la sintomatología temprana afectiva y com-
portamental. 
En un metanálisis [55] de 21 adolescentes (siete 
varones) con anorexia nerviosa y caquexia, ocho 
sujetos (de ellos, cuatro varones) presentaban clíni-
ca depresiva predominante; la ausencia de aversión 
a la obesidad, la presencia de sintomatología atípica 
y los exámenes complementarios condujeron a la 
confirmación de un tumor basocerebral que afecta-
ba, al menos, las paredes del hipotálamo.
Comorbilidad de trastorno del ánimo, 
trastorno por déficit de atención/
hiperactividad y trastorno de coordinación
El trastorno por déficit de atención/hiperactividad 
(TDAH), especialmente el subtipo con predominio 
de inatención, cuyo diagnóstico puede retrasarse 
más que en el subtipo combinado, se acompaña de 
trastorno comórbido del ánimo y de ansiedad en el 
30-40% de casos, y éste puede ser el motivo inicial 
de consulta [56,57], junto con trastorno del sueño 
[58]. La forma de TDAH con predominio de inaten-
ción se acompaña muy frecuentemente –casi nueve 
de cada diez casos, en nuestra experiencia– [59,60] de 
trastorno de la coordinación y de la comunicación 
social [4]. El trastorno bipolar puede ser manifiesto 
ya durante la niñez y especialmente en comorbili-
dad con TDAH de tipo combinado [7,8]. 
Conclusiones
Al inicio de varias grandes patologías neuropediá-
tricas puede observarse fenomenología depresiva. 
Los trastornos del ánimo se asocian inicialmente 
con especial frecuencia a epilepsias, trastornos del 
sueño y TDAH; menos frecuentemente acompañan 
el comienzo clínico de un proceso expansivo intra-
craneal o de una enfermedad neurometabólica. Es 
preciso prestar atención sistemáticamente a la fe-
nomenología depresiva en el estudio clínico de pa-
cientes neuropediátricos; y, a la inversa, pensar en 
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enfermedad cerebral cuando no hay antecedentes 
familiares o eventos vitales que expliquen un tras-
torno del ánimo en edad infanto-juvenil. En refe-
rencia a las patologías neuropediátricas aquí estu-
diadas se hipotetizan puntos de coincidencia fisio-
patológica con la depresión por un déficit de dispo-
nibilidad cerebral de serotonina o noradrenalina. 
Para el tratamiento de la depresión en niños y ado-
lescentes se utilizan en la actualidad inhibidores se-
lectivos de la recaptación de serotonina e interven-
ciones psicológicas que no sólo mejoran el estado 
de ánimo, sino también el curso de la afección neu-
rológica y la calidad de vida del paciente. De otra 
parte, si la enfermedad neurológica mejora, tam-
bién lo hará la sintomatología depresiva. 
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Depressive phenomenology at the outset of neuropaediatric diseases
Introduction. Depressive phenomenology, in its diverse nosological forms, affects 8-10% of children and adolescents of 
general population. Most frequently mood disorders have a primary origin, following poligenic multifactorial model. 
Moreover there is a non negligible proportion of cases in which depressive symptoms accompany neurological illnesses 
or they even constitute a part of predominant manifestations at the clinical start of neurologic disease, or mark a point of 
inflexion in its course. The aim of the present article is to review relevant literature dealing with this topic.
Development. A significative higher frequency of depressive phenomenology, not explainable by hazard, can be an early 
manifestation in children and adolescents with: epileptic syndromes, sleep disorders, chronic recurrent cephalalgias, 
several neurometabolic diseases, and intracranial tumors. Points of coincidence have been shown in dysequilibrium of 
brain neurotransmitters (serotonine, noradrenaline, hyperglutamatergic states) which could not be hypothesized as 
maintaining both neurological and mood conditions.
Conclusions. The suspiction of a neurological disease should be adopted in cases of mood disorder not easily explainable 
by familial antecedents or clear biographical stressors. The search for a brain disorder by means of a meticulous anamnesis 
and neurological clinical and ancillary exams makes possible to discover the brain disorder at a very early stage and 
ameliorate the chances of accurately manage both the neurological and mood disorders. The simultaneous treatment of 
both dimension of the illness helps to improve the patients’ quality of life.
Key words. ADHD. Brain tumour. Depression in children and adolescents. Epilepsy. Primary chronic headache. Sleep 
disorders.
